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عنوان يك شاخص آزمايشكاهي مناسب براي  ه بCD4 T-cell، شمارش HIV به عفونت ياندر مبتلا :زمينه و هدف
گيري پاسخ به درمان  ويروسي و نيز پيگيري براي شروع درمان ضد رترو  تصميمدرتعيين پيشرفت بيماري، 

كننده  عنوان عامل تعيين  بهCD4 T-cell counts  دسترسي بهHIV، حال آنكه در بيشتر مناطق آلوده با كننده است كمك
توان از شمارش تعداد كل  ميجهاني در اين شرايط بنابر توصيه سازمان بهداشت . شروع درمان وجود ندارد

 ارتباط تعيينهدف مطالعه .  جهت شروع درمان ضد رتروويروسي استفاده كردCD4اي ج ه ب(TLC)ها  لنفوسيت
صورت  هاين مطالعه ب: روش بررسي . استHIV به عفونت يان در مبتلاCD4 با (TLC)ها  شمارش تعداد كل لنفوسيت

در اين . بود CBC (diff)  وCD4واحد آناليز، هر بار آزمايش .  انجام شدHIV بيمار مبتلا به عفونت 100 درنگر  گذشته
  براي. شدعنوان پيامد استفاده  ه بCD4بيني كننده اصلي و از  عنوان متغير پيش هها ب مطالعه از تعداد كل لنفوسيت

 :ها يافته .شد مطلوب در نظر گرفته ،دنبيني كن را پيش >cell/mm3200CD4 هايي كه بتواندTLCانجام محاسبات آماري 
. اند با يكديگر كاملاً همخواني داشته HIV به عفونت يان در مبتلاCD4 و (TLC)ها   كل لنفوسيتتعداداين مطالعه  در

طور  افرادي كه بدون درمان بودند بهولي . همخواني تحت تاثير جنس، سن و هماتوكريت قرار نگرفتاين 
 TLC نـهيبهحد . ده شدگرفتند، مشاه ميضد رتروويروس تر نسبت به افرادي كه درمان  داري ارتباط قوي معني

)Optimal TLC Cutoff (بيني  براي پيشCD4 در اين مطالعه cell/mm31300گيري تعداد  اندازه: گيري  نتيجه. تعيين شد
گيري   تصميمدرنيست،  CD4در مناطقي كه امكان دسترسي به آزمايش  تواند مي ها ساده و ارزان است و كل لنفوسيت

  .دشوسي استفاده براي شروع درمان ضد رتروويرو

  .تعداد لنفوسيت، HIV ،CD4 T-cell عفونت: ليديكلمات ك

 

  
 Human immunodeficiency virus ميليون نفر با عفونت 40بيش از 

(HIV)اگرچه . كنند كه عمده آنها در مناطق محروم هستند  زندگي مي
افزايش طول عمر و دسترسي به داروهاي ضد رتروويروسي باعث 

گيرند، شده است، ولي  ه تحت درمان قرار مي ككيفيت زندگي افرادي
قيمت و پيچيده براي  دليل تاخير در مراجعه و نبود تجهيزات گران به

 (Viral loads)و آزمايش بار ويروسي  CD4 T-cell شمارش گيري اندازه
، اين )شود  با آن انجام ميHIVكه پايش بيماري (در مناطق محروم 
ساز  جنوبي همچنان مسئله از آسيا، آفريقا و آمريكاي بيماري در مناطقي

 )Viral loads( آزمايش بار ويروسي دسترسي به  در صورت عدم1.است
  به (TLC)ها  تـل لنفوسيـعداد كـتري ـگي  اندازهCD4 T-cell counts و

  

، سازمان 2002در سال .  مورد بحث بوده استCD4عنوان جانشين 
 CD4در صورت در دسترس نبودن  هداشت جهاني توصيه كرد كهب

 باليني stageهمراه   بهcell/mm31200 -1000 كمتر از TLCتوان از  مي
II و IIIبيمار جهت شروع درمان ضد رتروويروسي استفاده كرد  .

WHO هيچ دستورالعملي را براي ادامه استفاده از TLC هنگامي كه ضد 
هرچند بسياري از  2. ارائه نداده استشود رتروويروسي شروع مي

 اما برخي 3-6اند، بوده TLC و CD4 مويد وجود ارتباطمطالعات قبلي 
تواند شاخص قابل اطميناني براي  نمي TLCاند كه  مطالعات نشان داده

 ساده، TLCه  كيياز آنجا 7.شدبا HIV به عفونت يان در مبتلاCD4تعيين 
 TLC و CD4 است، تعيين ارتباط ارزان و قابل انجام در همه مناطق

در اين  . باشدHIVتواند كمك بزرگي براي درمان و كنترل بيماري  مي

مقدمه
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هاي رفتاري بيمارستان امام  ز مشاوره بيماريكهاي مر مطالعه از پرونده
 TLC و CD4آوري اطلاعات براي تعيين ارتباط  جهت جمعخميني 

  .استفاده شده است
  

  
 HIV مبتلا به عفونت افرادروي  برنگر  صورت گذشته هباين مطالعه 

رفتاري هاي  كه در مركز مشاوره بيماري سال و يا بالاتر، 18با سن 
 1384- 85 هاي  سالو در ه دارند،پروندبيمارستان امام خميني تهران 

ها از روي شماره پرونده  انتخاب نمونه .گرفت انجام اند، مراجعه داشته
 CBC و CD4 هر بار آزمايش ،واحد آناليز. صورت تصادفي بود ه بو

(diff)سنشامل مستقل هاي متغيراطلاعات مربوط به. باشد  مي ، 
دار بودن يا   و علامتوس سابقه مصرف داروي ضد رترووير،جنس

 ,WBC, TLC  شاملمتغيرهاي وابسته ، و نيزنبودن به هنگام مراجعه

CD4 و Hct) كودكان، . رونده بيماران استخراج شد از پ)هماتوكريت
افرادي كه حامله باشند و يا بدخيمي داشته باشند از مطالعه حذف 

 و شمارش افتراقي توسط آناليزگر (CBC)شمارش كامل خون  .شدند
 WBC از طريق محاسبه TLC.  انجام شده استSysmex SEاتوماتيك 

 توسط CD4تعداد . شود و شمارش افتراقي گلبول سفيد انجام مي
Fluorescent monoclonal antibody labeled cell sorter در سازمان 

 در صورتي كه در پرونده از يك . شده استانتقال خون ايران انجام
عمل آمده باشد جديدترين نمونه  گيري به متغير چندين بار اندازه

 SPSSافزار   از نرمCD4و  TLCبراي تعيين ارتباط  .شدمحاسبه 
استفاده شد كه ) independent samples test(و آزمون  5/11ويراست 

CD4 3( به دو گروه/mm200CD4< 3 و/mm200CD4≥ (در  .شد تقسيم
بيني كننده اصلي و از شمارش  عنوان متغير پيش ه بTLCاين مطالعه از 

CD4عنوان پيامد  ه ب(outcome) براي انجام .شده است استفاده 
عنوان متغير اسمي در نظر گرفته  هب >mm200CD4/3 محاسبات آماري

را  >mm200CD4/3هايي كه بتواند TLC بدين صورت كه. شده است
 براي كاليبره كردن حد .اند شده مطلوب در نظر گرفته ،دنبيني كن پيش

(cut-off) TLC مقدار ،TLC3  بين/mm1600-1000  در نظر گرفته
گي بيشتري  كه بتواند با حساسيت و ويژTLCهر مقدار از . شود مي

3/mm200CD4<بيني كند   را پيشcut-offشود،   در نظر گرفته مي
 (Confidence interval) را %95مشروط بر اينكه بتواند حدود اطمينان 

براي ساير پارامترها نيز با . دست آورد ه ب>mm200CD4/3 را براي
 قابل >05/0p .سنجيده شد CD4  ارتباط آنها را باp.valueاستفاده از 

  .دبو  ارتباط وجودمعناي بول و بهق
  

  
 و سال 35 ،ميانگين سن. آوري شد  جمعبيمار 100اطلاعات پرونده 

 ضد اروهايبا د نفر تحت درمان 53.  بودندزن نفر 17 و دنفر مر 83
 ميانگين هماتوكريت. گرفتند نمي  نفر درماني47 بودند و وسيرترووير

 برابر CD4ميانگين ). ها خانم %37/36  مردها و%96/40( بود% 40
3cell/mm94/363  3ها   از نمونه%32وcell/mm200CD4<داشتند  .

 >200CD4 از آنها %22 كه ، بود3cell/mm1840ها   نمونهTLC ميانگين
3cell/mm  ليك براي تعيين ارتباط .)1جدول (داشتند TLCو     

CD4 ،CD43(دو گروه   بهcell/mm200CD4< 3 وcell/mm200CD4≥(  
  

  ويژگي افراد مورد مطالعه :1-جدول
   ضد رتروويروسيدرمانبا بيماران   

  ) بيمار47(
  بيماران بدون درمان ضد رتروويروسي

  ) بيمار53(
  ل بيمارانك
  ) بيمار100(

  37  5/38  2/35  متوسط سن
  83  42  41  جنس مرد

  2/40  5/39  9/40  (%)متوسط هماتوكريت 
      5342  5989 )2200-11100(  4767 )2000-9300(  )حداقل، حداكثر( ، در هر ميكروليترهاي سفيد لتعداد گلبو

)11100-2000(  
  1840 )200-4224(  1988 )462-4224(  1709 )200-4125(  )حداقل، حداكثر( ، در هر ميكروليترها تعداد كل لنقوسيت

  %27  %17  %8/35  يتردر هر ميكرول >1300 درصد بيماران با تعداد كل لنقوسيت
  363 )5-1266(  427 )38-1233(  308 )5-1266(  )حداقل، حداكثر(، در هر ميكروليتر CD4 T-cellتعداد 

  %32  %2/21  %5/41  در هر ميكروليتر >CD4 T-cell 200درصد بيماران با تعداد 
  

 هايافته

  بررسيروش
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). >001/0p (داشتند ديگر همخوانيكاملاً با يك TLC, CD4. تقسيم شد
و  TLC  ارتباطرتروويروس بر  داروهاي ضدير مصرفدر مورد تاث

CD4، اند  بودهوسيضد رترووير نفر كه تحت درمان 53 در ،TLC و 
CD4001/0 ( كامل داشتند همخوانيp<(. كه بيماري 47  درهمچنين 
كردند، نيز كاملاً همخواني   استفاده نميوسيدرمان ضد رتروويراز 

TLC, CD4 001/0 (وجود داشتp<(ر مقايسه اين دو گروه  ولي د
داري بهتر از گروه تحت  طور معني اند به كه بدون درمان بوده افرادي
 كنند بيني مي را پيش TLC, CD4 همخواني وسيضد رتروويردرمان 

)03/0p< .( بر ارتباط بين  داري تاثير معنيجنس افراد مورد مطالعه
CD4و  TLC 68/0 (نداشتp=( باطـارتر ز بـ مطالعه نيافراد مورد سن  

  
  CD4 T-cell با 1300و 1200در  تعداد لنفوسيت با همخواني متغيرها ارتباط :2-جدول

  1200 <وسيتفتعداد كل لن  
  *l(         pدر هر (

  1300 <وسيتفتعداد كل لن
  *l(         pدر هر (

  68/0  67/0  سن
  33/0  28/0  جنس

  اروهايدمصرف 
  وسيضد رترووير

05/0  03/0  

  79/0  53/0  (%)هماتوكريت 
  .دهنده وجود همبستگي بين دو متغير است نشان>p 05/0 مقادير *

مورد  هماتوكريت افراد). =33/0p(رد  تاثيري نداTLC  وCD4بين 
 )=79/0p ( تاثير بگذاردTLC  وCD4خواني  هم مطالعه نتوانست بر

  .)2جدول (
ين براي ا :mm200/3متر از ك CD4  براي تعيينTLCكاليبره كردن 

و ارزش  )PPV(منظور حساسيت، ويژگي، ارزش اخباري مثبت 
 3cell/mm  ازTLCرا براي مقادير مختلف ) NPV(اخباري منفي 

گيري شده  تمامي مقادير اندازه. داديم  قرار مقايسه مورد1000- 1600
TLC3 خوبي توانست به  در بين اين دو عدد ميcell/mm200CD4<  را
با در نظر گرفتن حساسيت و  .)3دول ج ()>001/0p (بيني كند پيش

ضد  و هزينه داروهاي TLC و مقادير NPV و PPVويژگي، 
 برابر با TLC (cut-off)  حد،بيمار مناسب  انتخاب ووسرترووير

3cell/mm1300و  تي مطالعه حساسنيدر ا .آيد نظر مناسب مي  به
 از يشنهاديصورت حد پ به (=3cell/mm1200TLC محدوده يژگيو

 ي بود ول%52/98و % 63/63 بيترت به)  اعلام شده استWHOطرف 
 ي در افراد=3cell/mm1300TLC با محدوده سهيمقا  آن دريهمبستگ

  بودشتري قرار نداشتند، بداروهاي ضد رتروويروسكه تحت درمان با 
)03/0p=  3درcell/mm1200TLC=  05/0در مقايسه باp=  در
3cell/mm1300TLC=.(  

  
   در هر ميكروليتر200 كمتر از CD4 T-cellتعداد بيني  در پيشتعداد كل لنقوسيت ه مقادير متفاوت مقايس: 3-جدول

  (%)ارزش اخباري منفي   (%)ارزش اخباري مثبت   (%) ويژگي  (%) حساسيت  تعداد كل لنقوسيت در هر ميكروليتر
  3/77  100  100  5/37  در هر ميكروليتر 1000تعداد كل لنقوسيت كمتر از 

  2/81  100  100  1/53  در هر ميكروليتر 1100اد كل لنقوسيت كمتر از تعد
  9/85  5/95  5/98  6/63  در هر ميكروليتر 1200تعداد كل لنقوسيت كمتر از 
  89  9/88  6/95  75   در هر ميكروليتر 1300تعداد كل لنقوسيت كمتر از 
  4/88  4/77  7/89  75  در هر ميكروليتر 1400تعداد كل لنقوسيت كمتر از 
  8/91  2/69  4/82  4/84  در هر ميكروليتر 1500تعداد كل لنقوسيت كمتر از 
  9/95  8/58  1/69  8/93  در هر ميكروليتر 1600تعداد كل لنقوسيت كمتر از 

  
  وسيتروويرربدون درمان ضد   وسيوتروويرر ضد اروهايهنگام درمان با د >CD4 T-cell 200تعداد براي  تعداد كل لنقوسيت بيني كنندگي مقايسه قدرت پيش: 4-جدول

    وسي ضد رتروويراروهاي درمان با دبيماران تحت  وسيتروويرر ضد اروهاي درمان با دبيماران بدون
حساسيت 

(%)  
  ويژگي
(%)  

ارزش اخباري 
  (%)مثبت 

ارزش اخباري منفي 
(%)  

حساسيت 
(%)  

   ويژگي
(%)  

ارزش اخباري 
  (%)مثبت 

ارزش اخباري 
  (%)منفي 

  

80 100 100 9/94 1/59 8/96 9/92 9/76 1200TLC< 

80 100 100 9/94 7/72 3/90 2/84 4/82 1300TLC< 
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دار بين   اين بيماران و نشان دادن ارتباط معنيTLC و CD4با مقايسه 
 >3cell/mm200CD4  در پيشگويي كردنTLCخوبي توانايي  آنها به

 ضد اروهايه تحت درمان با دك  افرادياگرچه در. مشخص است
 قرار ندارند، اين ارتباط همبستگي بيشتري دارد ولي وسيرترووير

 وسي ضد رتروويراروهايدرمان با د هر دو گروه تحت اين تست براي
سن و جنس و هماتوكريت . )4جدول (و بدون درمان مناسب است 

مطالعه  در يكاگرچه .  نداشتTLC, CD4خواني  بيماران تاثيري در هم
ين در ا 3.كرده استبيني   اين همخواني را بهتر پيشثجنس مؤن

مقادير .  وجود داردTLC و CD4مطالعه همبستگي قوي بين تغييرات 
 رك ذ>3cell/mm200CD4 ردنك  براي پيشگوييTLCاز  متفاوتي

 با 3cell/mm1000اند كه اين محدوده در مطالعات قبلي از  شده
  با حساسيت3cell/mm1900تا  8،%53 ت و حساسي%98  ويژگي

 TLCتعيين محدوده  9. وجود داشته است%3/90  و ويژگي1/81%
. نحوي باشد كه توازني از حساسيت و ويژگي را در بر گيرد بايد به

 بالا حساسيت را به قيمت از دست رفتن ويژگي براي TLCمحدوده 
رده و حال آنكه  پائين ويژگي را بالا بTLCكند و محدوده  ما ايجاد مي

 حساسيت پائين با TLCاز محدوده  استفاده. يابد حساسيت كاهش مي
دارند،  >3cell/mm200CD4كه  شود تعداد زيادي از بيماراني باعث مي

طور متقابل  به. ناديده انگاشته شده و درمان ضد رتروويروسي نگيرند
ان شود كه تعدادي از افرادي كه نياز به درم كاهش ويژگي باعث مي

ندارند بر روي درمان گذاشته شوند و عوارض جانبي داروها را 
در واقع حساسيت پائين يك موضوع نگراني براي  .تحمل كنند

هاي درمان  سلامت جامعه و ويژگي پائين نگراني براي افزايش هزينه
 فرد بالغ 2019 از اتيوپي روي Loha و Dakaدر مطالعه  10.باشد مي

 براي >3cell/mm1200TLC ويژگي ، حساسيت وHIVبا عفونت 
بود، در % 5/83و % 41ترتيب  ، به>3cell/mm200CD4بيني  پيش
 و ويژگي%) 61( بهترين حساسيت >cell/mm1780TLCه در ك حالي

اگرچه در  11. وجود داشت>3cell/mm200CD4بيني  براي پيش%) 62(

 بهترين حساسيت و =3cell/mm1300TLCاين مطالعه محدوده 
 دارد، ولي با توجه به شرايط منطقه و بهداشت عمومي ويژگي را

 بـه TLCتبديل  .توان محدوده مورد انتظار آن منطقه را تعيين كرد مي
تواند از  مي) 3cell/mm1300بيشتر يا كمتر از (يك متغـــير كيـــفي 

دقت اين تست بكاهد كه در مطالعات قبلي با اضافه كردن 
سن به دقت آن  س، هموگلوبين وگيري جن هاي قابل اندازه شاخص

داري با  كدام ارتباط معني  كه در اين مطالعه هيچ3و10،شد افزوده مي
  . نداشتندTLC و CD4خواني  هم

TLC ارتباط :وسي ضد رتروويراروهاي درمان با دبيماران تحت در 
 ضد اروهايكه تحت درمان با د  در افراديTLC و CD4بين 

 3-6و8و10.العات قبلي مشخص شده بوداند، طي مط  نبودهوسيرترووير
با اين وجود . )>001/0p (وجود داشتدر اين مطالعه نيز اين ارتباط 

 بيني  براي پيشTLC بر قدرت وسي ضد رتروويراروهايتاثير د
3cell/mm200CD4<7و12و13.قبلي ضد و نقيض بوده است  در مطالعات 

ند، بودرمان كه تحت د بيماراني در TLC, CD4ارتباط ما  بررسي در
 %32/90  و ويژگي%72/72 حســـاسيت. )>001/0p (دار بود معني

 و %80  كمتر از حساسيتوسيگروه تحت درمان ضد رترووير
 .)4جدول ( بود وسي گروه بدون درمان ضد رترووير%100 ويژگي

مطالعات قبلي قرار دادن الگوريتمي كه بتواند در بعضي از 
3cell/mm200CD4< اي از  مجموعه(يني كند، ب بهتر پيش راTLC ،

BMI3و10)، هموگلوبين، جنس و داشتن تاريخچه بيماري معرف ايدز 
 را وسي ضد رتروويراروهايبا ددرمان گيري براي شروع  تصميم

ترين وجه و  حال آنكه مدلي كه بتواند به آسان. سخت كرده است
 را به ما ارائه دهد و >3cell/mm200CD4 ترين صورت برآورد عملي
 و در نظر گرفتن TLCاستفاده از مقادير مختلف . كار آيد بهآسان 

با توجه به ارتباط بسيار ) Cut off( و ويژگي هر محدوده حساسيت
با توجه به شرايط اقتصادي منطقه و  CD4 با )>001/0p( قوي

تواند مدلي آسان و قابل  ي بيمار ميكلينيكانات موجود و وضعيت كام
هاي  نان مركز مبارزه با بيماريكاركاز  .باشدليه مناطق كانجام در 

  .دشو رفتاري بيمارستان امام خميني تهران سپاسگزاري مي
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Background: CD4 T-Lymphocyte counts have proven to be a standard laboratory 
marker of disease progression and severity of immunodeficiency in adults infected with 
HIV is used to initiate and monitor highly active antiretroviral therapy; however, its 
application may not be feasible for its expensive equipments and reagent in resource-
limited setting. There is a need to have another marker of immunodeficiency that is less 
resource-demanding. In April 2002, the World Health Organization (WHO) 
recommended that, when CD4 cell count is not available, a TLC of 1200cell/mm3 or 
less in individuals with stage 2 or 3 of the disease may be used as an indication to 
initiate ART. 
Methods: The aim of this study was to determine the relationship between total 
lymphocyte count and CD4 count in HIV-infected adults. This was a retrospective 
cross-sectional study. Subject characteristics were patients who had positive serologic 
HIV test results, confirmed via western blot. Analysis unit was the results of CBC and 
CD4 measurements on the same blood sample each time. Data of 100 patients were 
collected. In this study, TLC accounts for the main predictor of CD4 count. The 
amounts of TLC which can predict CD4 less than 200cell/mm3 were considered 
eligible. 
Results: Our data revealed high sensitivity and specificity of TLC as a surrogate 
measure of CD4 count. In this study, TLC cutoff of 1300cell/mm3 indicated the optimal 
combined sensitivity and specificity altogether. 
Conclusion: Total lymphocyte count and its changes can be used as alternative to CD4 
count and its changes in the management of HIV-infected individuals. 
 

Keywords: Human immunodeficiency virus (HIV), CD4 count, total lymphocyte count. 
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